胃癌腹膜播種に対する腹腔内化学療法におけるドラッグデリバリーシステムの工夫 by 江本 成伸 & Emoto Shigenobu
1 
 
論文の内容の要旨 
 
論文題目 
胃癌腹膜播種に対する腹腔内化学療法におけるドラッグデリバリーシステムの工夫 
 
氏名	 江本	 成伸 
 
  
	 腹膜播種は胃癌において最も多い転移、再発形式である。腹膜播種の進行は癌性腹膜炎を引
き起こし、患者の QOL を著しく低下させる。胃癌腹膜播種に対しては、一般に全身化学療法
が行われているが、満足する奏効は得られていない。腹腔内化学療法は、高濃度の薬剤を直接
播種結節に接触させることができるため、その臨床効果が期待されている。胃癌の腹膜転移に
おいても、全身化学療法にパクリタキセル(PTX)の腹腔内投与を加えた治療法が著効したとの
報告を認める。PTX は疎水性であるため、Cremophor とエタノールによってミセル化されタキ
ソール(PTX-Cre)として製剤化されている。PTX-Cre の粒子径は 10-12 nm 程度で、他の水溶性
抗癌剤と比べて大きく、腹腔内投与後にリンパ管開口部から緩徐に吸収されるため、腹腔内に
長く滞留し、腹腔内投与に適していると考えられている。一方で、Cremophor やエタノールに
対するアレルギー反応が臨床的課題となっている。 
近年、20-100 nm と従来よりも粒子径が大きなナノ粒子化製剤の有用性が指摘されている。
ナノ粒子は、正常組織では血管から漏出することが無い一方で、血管透過性の亢進した腫瘍組
織では血管外へ漏出し、組織へ浸透する。そして、腫瘍組織ではリンパ系が未発達であるため
ナノ粒子はドレナージを受けずにそこに長時間組織内に停留する。この腫瘍組織への高分子の
受動的集積量の増大は、Enhanced permeability and retention effect (EPR 効果) といわれ、薬剤を
選択的に癌組織内に到達させ、副作用を軽減させる臨床的効果をもたらす。PTX のナノ粒子化
製剤もすでに開発が行われており、ポリエチレングリコール(PEG)とポリアスパラギン酸から
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なる両親媒性のポリマーにより PTX をナノミセル化した NK105 が進行・再発胃癌に対して良
好な治療効果を発揮することが、国内で行われた第 II 相臨床試験にて証明された。 
ナノ粒子化抗癌剤の腹腔内投与における薬効動態に関しては未だ十分な研究がなされてい
ない。腹腔内投与後の薬物動態には、粒子径のみならず、溶媒・材質・剤形・投与速度などさ
まざまな生物物理学的要素が影響する。播種結節への薬剤の直接浸透、腹腔内から全身循環へ
の移行動態と血中薬物動態、EPR 効果による血中からの腹膜播種への集積など検討すべき課題
は多い。そこで本研究では、動物モデルを用いて、NK105 の腹腔内投与による抗腫瘍効果と血
中薬物動態について検討した。 
 
まず、ヒト胃癌細胞株 MKN45P を用いた細胞増殖実験を行ったところ、従来の PTX 製剤で
ある PTX-Cre と NK105 の in vitro における抗腫瘍効果に差は見られなかった。次に、MKN45P
をヌードマウスの皮下および腹腔内に注入し、皮下腫瘍・腹膜播種モデルを作成した。PBS, 
PTX-Cre, NK105 を day 7, 14 に腹腔内投与し、day 19 にマウスを犠牲死させ解剖を行った。皮
下腫瘍および腹膜播種への効果を検討したところ、PBS 群 vs. PTX-Cre 群 vs. NK105 群で、皮
下腫瘍体積(mm3)(127 [33.7 – 662] vs. 50.6 [0 – 189] vs. 7.8 [0.06 – 21.4])、皮下腫瘍重量(mg)(160 
[34.7 – 957] vs. 115 [0 – 165] vs. 24.8 [0.3 – 40.9])、播種個数(個)(80 [29 – 109] vs. 26 [16 – 56] vs. 8 
[2 – 20])、播種重量(244 [77.4 – 305] vs.57.4 [36.6 – 114] vs. 13.9 [5.5 – 35])(中央値 [範囲])といず
れも NK105 群で有意な腫瘍の縮小を認めた。体重減少・肝機能・腎機能には薬剤投与群間で差
を認めなかった。 
腹膜播種への高い抗腫瘍効果の理由として、NK105 は PTX-Cre と比較して粒子径が大きいた
めに腹腔内投与後に長く腹腔内に滞留するのではないかと予想した。そこで、同様のマウス腹
膜播種モデルに薬剤を腹腔内投与し、その 4, 24, 48 時間後にマウスを解剖し、腹腔内残留液・
腹膜結節・肝臓を採取、それぞれの PTX 濃度を測定した。腹腔内に残留した薬液の量は 4 時間
後において PTX-Cre 群において有意に多く、24, 48 時間後においても同群において多い傾向に
あった。残留液中の PTX 濃度も 4, 24 時間後において PTX-Cre 群にて有意に高値を示した。一
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方で、播種結節中の PTX 濃度は腹腔内投与後 4 時間において、NK105 群で有意に高く、24, 48
時間では両群に差は見られなかった。肝臓中の PTX 濃度はいずれの時間においても両群に差は
見られなかった。以上の結果から、予想に反して、NK105 の腹腔内滞留性は低いにもかかわら
ず、腹腔内投与後早期には播種結節によく浸透していることが示された。 
さらに、腹腔内投与後の血中薬物動態を明らかにするために、ウサギに PTX-Cre または
NK105 を腹腔内投与し、経時的に血中 PTX を濃度を測定した。血中 PTX 濃度は、薬剤投与後
0.5 時間では、PTX-Cre 群で有意に高く、6, 12, 24, 48 時間では NK105 群で有意に高かった。最
高血中濃度到達時間(Tmax)はいずれの群も 6 時間であった。最高血中濃度(Cmax)と血中濃度—時間
曲線下面積(AUC0-48h)は PTX-Cre 群 vs. NK105 群で、Cmax (ng/mL)(108 ± 25.1 vs. 24100 ± 
3560), AUC (ng/mL・h)(1500 ± 108 vs. 191000 ± 32100)(平均 ± 標準偏差)と NK105 群で有意
に高い血中移行が示された。これらの結果と総合すると、マウスモデルにおける NK105 の皮下
腫瘍への高い抗腫瘍効果は、高い血中移行と血中での低いクリアランス、さらには EPR 効果に
よる NK105 の腫瘍への集積増強に起因するものであると考えられた。また、腹膜播種に対して
の高い抗腫瘍効果は、播種への高い直接浸透および血中循環からの EPR 効果による高い腫瘍集
積性に起因するものであると考えられた。 
 
	 本研究の結果により、1) NK105 の腹腔内投与が腹膜播種および皮下腫瘍の両者に対して非常
に有効であること、2) NK105 は腹腔内投与後、速やかに播種結節に浸透するとともに、腹腔内
から血中へ移行すること、3) 血中では長時間高い血中濃度が維持され、EPR 効果による腫瘍へ
の薬剤集積により、副作用をきたさずに高い抗腫瘍効果がもたらされること、以上 3 点が明ら
かとなった。腹膜病変に対する抗癌剤の腹腔内投与は最も簡便な drug delivery 法である。本研
究が発端となり、より有効性の高い腹腔内投与製剤の開発につながることを期待する。 
